






















last decade, several potential agents have been widely  investigated  for  the  treatment of NAFLD 
and its advanced forms—shedding some light but casting a few shadows. They include some glu‐
cose‐lowering drugs (such as pioglitazone, glucagon‐like peptide‐1 (GLP‐1) receptor agonists, so‐
dium‐glucose  co‐transporter‐2  (SGLT‐2)  inhibitors),  antioxidants  (such  as  vitamin  E),  statins  or 
other lipid lowering agents, bile and non‐bile acid farnesoid X activated receptor (FXR) agonists, 
















In  2020,  some  experts  in  the  field  have  proposed  a  change  of  the  terminology  from 
NAFLD  to metabolic  associated  fatty  liver disease  (MAFLD)  [11,12]. The diagnosis of 
MAFLD can be performed by  the presence of hepatic steatosis  (as detected by specific 
serum biomarker scores,  imaging  techniques, or histology) and at  least one of  the  fol‐
lowing criteria: (a) overweight or obesity, (b) T2DM, and (c) metabolic dysregulation (at 































Despite  our understanding  of  the mechanisms  involved  in  the development  and 
progression of NAFLD, at present there are no approved pharmacological treatments for 























Weight  loss  is able  to  regress  liver disease, along with  the  reduction of cardiovascular 
diseases and T2DM risk [18]. A weight reduction of ≥10% can produce NASH resolution, 





For  such  reasons,  the EASL‐EASO‐EASD  and American Association  for  the  Study  of 
Liver Diseases (AASLD) practice guidelines for the management of NAFLD indicate that, 
in overweight/obese NAFLD patients, a 5–10% weight loss is the main goal of most life‐
style  interventions  [1,2]. Similar  recommendations were also provided by National  In‐
stitute  for Health and Care Excellence  (NICE) guidelines  [15]  (see Table 1). Some evi‐





















































the degree of weight  reduction,  rather  than  the method used  to  reach  it  [18].  Indeed, 
lifestyle  intervention,  including  hypocaloric  diet  and  physical  exercise,  weight 
loss‐induced by drugs (e.g., orlistat), or weight loss after bariatric surgery, seems to have 
a similar  favorable effect on NASH resolution and  fibrosis regression  [18]. All patients 
with NAFLD,  regardless of  the presence of T2DM,  should avoid alcohol consumption 
(even moderate) and, when possible, the use of hepatotoxic drugs [1,2]. Clinicians should 
also  recommend  avoiding  cigarette  smoking  [1,2,15,20] and  fructose‐containing bever‐
ages and foods [1,2,15,21].   
Several different diets have been  tested  in patients with NAFLD  [18,22]. Observa‐
tional  studies  and  small  randomized  controlled  trials  (RCTs)  have  consistently docu‐
mented that the Mediterranean diet has favorable effects in patients with NAFLD and, in 
addition, it is able to reduce liver fat, as well as improve metabolic profile, regardless of 
weight  loss  [22–25].  For  such  reasons,  at  present,  the Mediterranean diet  is  the most 
recommended dietary pattern  in NAFLD patients by most guidelines  [1,2,22].  In brief, 
the Mediterranean diet  is characterized by a high  intake of vegetables,  legumes, whole 
grains, olive oil (as the main source of added fat), fish, seafood, nuts, fruits, as well as a 
low intake of red meat, processed meats, and sweets [18,22,26]. Compared with low fat 
diets  that usually contain up  to 30%  fat,  in  the Mediterranean diet 40% of  the calories 
comes from fats, especially monounsaturated fat and omega‐3 polyunsaturated fatty ac‐
ids  [22,26].  In addition,  it  is clearly documented  that  the Mediterranean diet  is able  to 
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reduce  the  risk  of  cardiovascular  disease  [27,28]  and  T2DM  [29],  i.e.,  two  conditions 
commonly observed  in NAFLD patients  [5,6,30]. By contrast,  the consumption of com‐
ponents  characterizing a Western dietary pattern,  including  soft drinks,  fructose, pro‐
cessed meat, and saturated fatty acids, has been shown to have detrimental effects on the 
development and progression of NAFLD  [18,22,25].  In a small  randomized, cross‐over 
trial enrolling 12 non‐diabetic patients with biopsy‐proven NAFLD, randomly assigned 







nance spectroscopy, decreased more  in  the high‐monounsaturated  fatty acid group, as 
compared with the high‐carbohydrate/fiber group (−29% vs. −4%, p < 0.05, respectively) 


















Different  forms  of  physical  exercise  (e.g.,  aerobic  exercise,  resistance  exercise,  or 
high  intensity  intermittent  exercise)  seem  to  have  similar  effects  on  liver  fat  content 












trols), Zhang  et  al.  showed  that  intrahepatic  triglyceride  content  (on proton magnetic 
resonance spectroscopy) was significantly reduced  in  the  two exercise groups, as com‐
pared with  the control group, over  the 12‐month active  intervention  [40]. However,  if 
patients do not continue to exercise, the benefits are then lost [18]. Interestingly, genetic 
background  (e.g., PNPLA3  rs738409 variant)  in NAFLD patients might  influence  their 
response  to  physical  activity.  For  instance,  accumulating  evidence  now  shows  that 
NAFLD patients with  rs738409 G/G  genotype  respond  better  to  lifestyle  intervention, 






tological  activity  in  liver  biopsy  (NAS  >  5)  [18].  The mechanisms  underpinning  the 
change  in  liver  fat  content due  to  exercise display  changes  in  energy balance,  insulin 
sensitivity, and circulatory  lipids  [16,18,42,43]. Exercise  improves hepatic and systemic 
insulin sensitivity, thereby producing an improvement in insulin action and reducing de 
novo lipogenesis [18,42,43]. Exercise also has direct effects on glycemic control and lipid 
flux, with an  increase  in very‐low‐density  lipoproteins  (VLDL) clearance,  thereby pro‐










gastrectomy,  laparoscopic  Roux‐en‐Y  gastric  bypass,  laparoscopic  adjustable  gastric 
banding, and duodenal switch. Along with a reduction of body weight, bariatric surgery 
is  able  to  improve  insulin  resistance, obesity, T2DM, hypertension, dyslipidemia,  and 
obstructive  sleep  apnea  [45].  Importantly,  bariatric  surgery  can markedly  improve  all 
histological  features of NAFLD,  including  fibrosis  [1,2,45].  In a 2019 systematic review 
and meta‐analysis  of  32  cohort  studies  comprising  3093  biopsy  specimens,  Lee  et  al. 











gon‐like peptide‐1  (GLP‐1), which,  in  turn, decreases appetite, slows gastric emptying, 
and  improves  insulin sensitivity  [47].  In addition, GLP‐1 modulates bile acid signaling 
via  the  farnesoid X  receptor  (FXR), which  can  alter  the gut microbiome  and promote 







leaks  in  the  gastrointestinal  system,  bowel  obstruction, dumping  syndrome,  flushing, 
nausea,  vomiting,  diarrhea,  gallstones,  hernias,  malnutrition,  acid  reflux,  and  even 
death), patient  acceptability,  service  availability  and  costs  [45].  For  these  reasons,  the 
potential side effects and long‐term consequences of bariatric surgery should be carefully 
considered  [1,2]. Although  the beneficial effects of bariatric  surgery are  clinically  rele‐
vant, long‐term prospective studies (including RCTs) are required to establish whether 
remission of NAFLD  is permanent, as well as  to determine  the exact  frequency of  the 







NASH‐associated  cirrhosis  is  to  date  among  the  top  three  indications  for  liver 
transplantation  in most high‐income countries, with  the alarming  trajectory  to become 




the  recipient  (i.e.,  >60  years),  presence  of  obesity  (i.e.,  BMI  ≥  30  kg/m2),  T2DM,  or 
post‐transplant MetS [50,52–54]. Recurrence of NAFLD is also common after liver trans‐
plantation, ranging from 20% to 40% of cases, depending by the techniques used for the 
diagnosis  [50,52–54].  Risk  factors  associated  with  NAFLD  recurrence  include:  (a) 
post‐transplant  weight  gain,  (b)  steroid  use,  (c)  presence  of MetS,  and  (d)  PNPLA3 
rs738409  in  the  recipient  [50,52–54].  In  addition,  approximately  30% of patients  trans‐
planted  for  reasons  different  from  NASH‐associated  cirrhosis  can  develop  de  novo 
NAFLD,  usually  within  3  years  of  the  liver  transplantation  [50,52–54].  Specifically, 
T2DM, obesity, arterial hypertension, and liver graft steatosis are the most important risk 
factors  for de novo NAFLD  [50,52–54]. Consequently, based on  these data, close man‐
agement of the components of MetS is relevant for long‐term survival in these patients 
[50,52–54]. In addition, patients with NASH‐associated cirrhosis tend to have poor per‐
formance  status, which has been  associated with decreased graft  survival  and overall 
patient 5‐year survival rates [50,52–54].   






tients,  although  they  tend  to  be  associated with  poor  results  [54].  Second,  given  that 
NAFLD is the liver manifestation of MetS, patients with NASH‐associated cirrhosis fre‐
quently  have many  important  comorbidities,  such  as  obesity,  cardiovascular  disease, 
T2DM, and chronic kidney disease [54]. In this regard, AASLD practice guidelines con‐












Additional  research  is, however, needed  for  improving  the health  care of  this  in‐
creasing patient population. 




Although  at  present  there  are  no  specific  agents  approved  for  the  treatment  of 
NAFLD and its advanced forms, several potential agents have been widely investigated 
in the last decades, including glucose‐lowering drugs (such as metformin, pioglitazone, 
GLP‐1  receptor  agonists,  and  sodium‐glucose  co‐transporter‐2  (SGLT‐2)  inhibitors), 












































































































































































































































































Cenicriviroc  ‐ CCR2/5 inhibitor  ‐ AURORA trial  ‐ Improvement in  Headache, nausea,  ‐ Premature to 




































































Metformin  is  a  biguanide  that  is  broadly  recommended  as  the  initial  pharma‐




Experimentally, metformin  reduces blood glucose  levels by mechanisms  involving  an 
AMP‐activated protein kinase (AMPK)‐dependent improvement of hepatic glucose me‐
tabolism and  increased glucose uptake  into muscle cells  [84,86]. Other mechanisms  in‐
volving alterations  in cellular energy charge, fructose‐1,6‐bisphosphatase 1, and modu‐
lation  of  the  cellular  redox  state  through  direct  inhibition  of  mitochondrial  glycer‐
ol‐3‐phosphate dehydrogenase have been proposed as potential factors of  inhibition of 
gluconeogenesis by this glucose‐lowering agent [87]. Metformin can also reduce the risk 




liver fibrosis [56]. Moreover,  in  the Treatment of NAFLD  in Children  (TONIC) trial in‐
volving  obese  children/adolescents with  biopsy‐proven NASH, metformin  completely 
failed to show any beneficial effect on various features of liver histology [57]. Although 










cirrhosis and HCC  [88–92].  Indeed,  several  case‐control and  cohort  studies, as well as 
some meta‐analyses, have documented an independent association between metformin 









Zhou  et  al.  reported  that  treatment with metformin was  associated with  significantly 
longer overall survival and  recurrence‐free survival rates  in HCC patients, when com‐
pared  to other glucose‐lowering agents  [90]. Experimental evidence suggests  that met‐




with  a  reduction  of  cancer  prevalence  and  incidence  in  patients with  T2DM,  specific 










tion  and  adipose  tissue  biology  [58,84,85]. The  PPAR‐γ  has  three  isoforms  [58,84,85]. 
Among the three known PPAR‐γ isoforms, the PPAR‐γ receptor‐2 isoform is particularly 
expressed  in adipose tissue, playing a key role  in the redistribution of intra‐abdominal 















50% of  them had  full  resolution of NASH  [61]. Long‐term pioglitazone  treatment  im‐
proved  individual  histologic  scores  of NASH,  including  fibrosis  score  [61].  In  a me‐
ta‐analysis of eight RCTs enrolling nearly 500 adults with biopsy‐confirmed NASH fol‐
lowed up to 24 months, Musso et al. documented that pioglitazone improved advanced 















most RCTs),  fluid  retention, and  risk of bone  fractures  (mostly  in women) or bladder 
cancer may restrict the use of pioglitazone in NAFLD patients. Lastly, pioglitazone exerts 
important  cardiovascular  benefits,  decreasing  the  risk  of  myocardial  infarction  and 





variability  in  response  to pioglitazone  treatment  in NASH patients. For  instance,  in  a 
small pilot study of 55 participants from a randomized controlled trial designed to de‐







oxidation  of  fatty  acids,  whereas  the  PPARδ  component  exhibits  important  an‐
ti‐inflammatory effects [97]. A prototype of a PPARα/δ agonist is elafibrinor, which can 
improve  insulin  resistance and  inflammation  [97].  In a phase 2b  study of 274 patients 
with biopsy‐proven NASH who were randomly assigned to receive elafibranor (120 mg 
once  daily)  or  placebo,  elafibranor was  superior  in  achieving  the  reversal  of NASH 
without worsening of  fibrosis  (20%  in elafibranor group vs. 11%  in placebo group, p = 
0.018) [65]. A post hoc analysis of this trial, based on a revised definition for the resolu‐
tion of NASH,  further corroborated  these  findings  [65]. The efficacy and safety of  this 
agent in patients with NASH and varying grades of fibrosis have also been evaluated in a 
phase 3  trial, namely RESOLVE‐IT  (NCT02704403)  [58]. However,  the  interim analysis 
failed to show the achievement of the primary histological end point of NASH resolution 
without worsening of  fibrosis, and, consequently,  this  trial has been stopped  (68)  (For 
















Glucagon‐like  peptide  1  receptor  agonists  (GLP‐1  RAs)  are  a  class  of  glu‐
cose‐lowering drugs able to induce significant weight loss (on average 3–5 kg) and im‐




as a  therapeutic option  for NASH.  In a 2021 meta‐analysis of 11 placebo‐controlled or 
active‐controlled phase 2 RCTs (including a total of nearly 950 middle‐aged individuals) 
that used liraglutide, exenatide, dulaglutide, or semaglutide to specifically treat NAFLD 
or NASH,  as detected  by  liver  biopsy or  imaging  techniques, Mantovani  et  al. docu‐
mented  that  treatment with GLP‐1 RAs  for a median of 26 weeks was associated with 
significant  reductions  in  the  absolute  percentage  of  liver  fat  content,  as  assessed  on 
magnetic  resonance  imaging  (pooled weighted mean difference  (WMD):  −3.92%,  95% 




ble so  far,  liraglutide (which  is a long‐acting GLP‐1RA) was evaluated  in patients with 
either biochemistry‐based or  imaging‐defined NAFLD by  the LEAD  (Liraglutide Effect 
and Action  in Diabetes)  program  and  LEAD‐2  study  [67]  and  in  patients with  biop‐




of NASH and hepatocyte ballooning  [67,68]. Conversely,  liraglutide  failed  to  improve 





testinal  symptoms,  including  loss  of  appetite,  nausea,  constipation,  or  diarrhea  [56]. 
These events are, however,  transient and mild‐to‐moderate  in severity  [56]. Studies of 
semaglutide or dulaglutide,  two GLP‐1 RAs  requiring only weekly dosing, have pro‐
duced interesting results [69,70]. In particular, in a 72‐week, double‐blind phase 2 trial of 





placebo  group  (p  <  0.05)  [71].  Conversely,  this  trial  did  not  report  a  significant  be‐
tween‐group difference  in  the percentage of patients with an  improvement  in  fibrosis 
stage (p = 0.48) [71]. Notably, in this RCT, participants were randomly assigned to receive 
once‐daily semaglutide at a dose of 0.1 mg, 0.2 mg, 0.4 mg/day, or placebo [71], At pre‐





[69,70]) might become an  important  treatment option  in NAFLD patients, especially  if 
they are obese or have T2DM. In addition, therapy with GLP‐1 RAs in combination with 
a glucagon  inhibitory peptide, which  is  able  to  improve  intestinal barrier  function,  is 
under study (NCT03437720) [97]. 




Sodium‐glucose  cotransporter‐2  (SGLT‐2)  inhibitors  are  a  relatively  new  class  of 
glucose‐lowering agents  that  increase glucose reabsorption by  the kidneys and also by 
the bowel and heart [84,85]. SGLT‐2 is particularly expressed on the renal epithelial cells 
edging  the  S1  segment  of  the  proximal  convoluted  tubule  and  promotes  glycosuria 
[84,85]. In this regard, the regulation of blood glucose control is independent of insulin 
secretion [84,85]. Experimental studies using animal NASH models suggested a favora‐












Similar  findings were  also  reported  in  another meta‐analysis  [73]. However,  it  is  im‐
portant to highlight that most of the RCTs available so far are small and do not test the 
effect of SGLT‐2  inhibitors on liver histology. With regard to adverse effects across the 
published RCTs, SGLT‐2  inhibitors have a  similar adverse event profile  to placebo  (or 
reference  therapy), with  the exception of a higher risk of genitourinary  infections  [56]. 





Seeing  that NAFLD  is associated with specific  features of MetS,  including T2DM, 






thelial  functions  [105].  Although  statins  might  elevate  aminotransferase  levels,  liver 
damage owing  to this  lipid‐lowering agent  is  infrequently observed  in clinical practice 
[105,106]. In this way, it is estimated that an elevation of liver enzymes >3 times the upper 
limit of normal can be observed in <1% of patients treated with statins [105,107]. For this 
reason,  to  date,  the  periodic monitoring  of  transaminase  levels  is  no  longer  recom‐
mended [105]. In addition, NAFLD patients are at high risk of cardiovascular morbidity 
and mortality  [5,6,30].  In a post hoc analysis of  the Greek Atorvastatin and Coronary 
Heart Disease Evaluation (GREACE) study, enrolling 437 patients with moderately ab‐
normal liver tests at baseline due to the presence of NAFLD (227 of whom were treated 
with a  statin and 210 were not), Athyros et al.  reported  that NAFLD patients who  re‐
ceived  statins  had  significantly  reduced  cardiovascular morbidity, without  significant 
liver‐related adverse events [108]. Interestingly, accumulating evidence also suggests that 
in patients with NAFLD, statin treatment is associated with a significant improvement of 
liver  steatosis,  inflammation, and even  fibrosis  [109–111]. For  instance,  in a  recent ob‐
servational study of 11,593,409 individuals from the National Health Information Data‐
base of the Republic of Korea (712,262 of whom had a fatty liver index >60, which is in‐




duced  risk of NAFLD  (adjusted odds  ratio 0.66, 95% confidence  interval 0.65–0.67), as 




provement of  liver histology  in NAFLD patients.  In experimental NASH,  for  instance, 






All etiologies of  chronic  liver disease have a  common end  stage characterized by 
portal hypertension and liver remodeling. Statins may even modulate the pathways (e.g., 
RhoA/Rho‐kinase and nitric oxide (NO)) involved in the impaired intrahepatic resistance 
and  vascular  tone  regulation,  causing portal hypertension  [105]. Based  on  these data, 
statins  seem  to  be  able  to modulate  the  dynamic  and  the  structural  components  of 
chronic liver diseases (including fibrosis), making themselves useful in the management 





tor  of  cholesterol  absorption—namely,  the  Niemann–Pick  C1‐like  1  (NPC1L1)  pro‐
tein—on  the gastrointestinal  tract epithelial  cells, as well as  in hepatocytes.  In a  small 
meta‐analysis of six studies (two RCTs and four single‐arm trials) for a total 273 NAFLD 
patients with and without T2DM,  it was  reported  that ezetimibe significantly  reduced 
serum  liver  enzyme  levels  as well  as  improved  hepatic  steatosis  and  hepatocyte  bal‐
looning [113]. However, in that study, ezetimibe did not improve liver fibrosis [113]. 
Fenofibrate, which  is  a PPAR‐α  agonist,  seems  to not  reduce  liver  fat  content  in 
NAFLD patients with and without T2DM [114]. 
Omega‐3 polyunsaturated  fatty acids  (n‐3 PUFAs) contain several  long chain  fatty 
acids,  such  as  α‐linolenic  acid  (α‐ALA),  stearidonic  acid  (SDA),  eicosapentaenoic  acid 
(EPA), docosapentaenoic acid (DPA), and docosahexaenoic acid (DHA) [115]. EPA and 
DHA decrease  the  levels of  triglyceride  and  very‐low‐density  lipoproteins, which  are 
converted  to  low‐density  lipoprotein and  intermediate‐density  lipoprotein  [115]. Accu‐
mulating evidence also suggests that dietary n−3 PUFAs could improve insulin resistance 
by  regulating mitochondrial  function  and mediating  anti‐inflammatory  effects  [115]. 
Several preclinical studies using animal NASH models have suggested that the supple‐
mentation of n–3 PUFAs could exert a positive impact on NAFLD by diminishing hepatic 
fat deposition  and preventing  the proinflammatory  state  [116]. For  these  reasons, n−3 
PUFAs have been  investigated as a therapeutic option  for NASH  in humans. In a 2020 
meta‐analysis of 22 RCTs with a total of 1366 participants with and without T2DM, Lee et 
al. reported  that n−3 PUFAs supplementation significantly reduced  liver  fat  (evaluated 
by  imaging methods) when compared with placebo  (pooled  risk  ratio 1.52, 95% confi‐



















promoting  the development  of NAFLD  [118,119]. Preliminary  evidence  indicates  that 
antisense particles against PCSK‐9 mRNA or anti‐PCSK‐9 antibodies, able to reduce cir‐




tensin converting enzyme  inhibitors  (ACEi) or angiotensin  II  receptor blockers  (ARBs) 








rosiglitazone  twice daily  and  50 mg of  losartan once daily  for 48 weeks,  combination 
therapy with  rosiglitazone  and metformin  or  rosiglitazone  and  losartan  conferred  no 
higher  benefit  than  rosiglitazone  alone  on  histopathological  features  [126].  A  dou‐
ble‐blind randomized‐controlled  trial of  losartan  (50 mg once a day) vs. placebo  for 96 
weeks  in 45 patients with histological evidence of NASH  (approximately 60% with es‐
tablished T2DM  at baseline)  failed  to  recruit  sufficient patients  to determine whether 















Vitamin  E  is  a  potent  antioxidant  agent  and may  be  useful  in  the  treatment  of 
NAFLD. Experimentally, vitamin E exerts beneficial effects on NAFLD in animal NASH 
models by multiple mechanisms,  including  the  improvement of  lipid and glucose me‐
tabolism with the activation of the Nrf2/CES1 signaling pathway [128] and the reduction 
of oxidative stress via the downregulation of iNOS and nicotinamide adenine dinucleo‐
tide  phosphate  (NADPH)  oxidase  [129].  The  PIVENS  trial,  enrolling  247  adults with 






group  [59].  That  said,  at  present,  insufficient  data  are  available  to  use  vitamin  E  in 
NAFLD patients with T2DM. The AASLD and NICE practice guidelines  [2,15]  for  the 
management  of NAFLD  support  the  use  of  vitamin  E  in  non‐diabetic  patients with 
NASH,  especially  in  secondary/tertiary  settings. However, we  believe  that  additional 
evidence is required to support the use of this agent, especially long term. 
2. New Drugs for NAFLD/NASH 















308 patients  in  the OCA 25 mg group, compared with 37  (12%) of 311 patients  in  the 



















lofexor, EDP‐305, and nidufexor, are under evaluation  for  the potential  to not  increase 
LDL cholesterol levels (or other lipoproteins) and to not cause pruritus [97]. 
Another  important pathway able  to enhance FXR activity  is  the release of growth 
factor FGF‐19 from the intestine upon bile acid binding to FXR, documenting favorable 
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Thyroid  hormone  receptor  (THR)‐β‐selective  agonists  has  been  tested  to  reduce 
lipotoxic  load  in  the  liver  in animal NASH models [97]. Importantly, its utilization im‐
proves  circulating  lipids  in  healthy  humans  [97].  In  a multicenter,  randomized,  dou‐
ble‐blind, placebo‐controlled, phase 2  trial of 125 NAFLD patients  (mean age 50 years; 





and nausea were more  frequently observed  in  the  resmetirom group  than  the placebo 
group [79]. 
Diacylglycerol‐O‐acyltransferase  2  (DGAT2)  is  one  of  two  enzyme  isoforms  (i.e., 
DGAT1 and DGAT2) that catalyze the final step of triglyceride synthesis by promoting 
the  linkage of diacylglycerol  to acyl‐coenzyme A  [78,136]. Whilst DGAT1  is highly ex‐
pressed in the small intestine, DGAT2 is mostly expressed in the liver [78]. Preliminary 
evidence  from animal NASH models has  reported  that antisense  inhibition of DGAT2 
can decrease  triglyceride  synthesis  and hepatic  triglyceride  levels,  as well  as  improve 
hepatic  steatosis  and  plasma  lipoprotein  profiles  [78,136].  IONIS‐DGAT2Rx  is  a 
2′‐O‐methoxyethyl  chimeric  antisense  oligonucleotide  inhibitor  that  mediates  en‐
zyme‐mediated degradation of DGAT2 mRNA in order to prevent production of DGAT2 
protein  [78,136].  In  a  recent  small  randomized,  placebo‐controlled  phase  2  trial  of 
IONIS‐DGAT2Rx  enrolling  44 NAFLD patients with T2DM,  randomly assigned  to  re‐
ceive  IONIS‐DGAT2Rx  (29  patients)  or  placebo  (15  patients)  for  a  total  of  13 weeks, 
Loomba et al. showed that the mean absolute reduction of liver fat content (as quantified 
by  MRI‐estimated  proton  density  fat  fraction)  from  baseline  was  −5.2%  in  the 
IONIS‐DGAT2Rx group as compared with −0.6%  in  the placebo group  (p = 0.026)  [78]. 
However,  six  serious  adverse  events  (e.g.,  acute  exacerbation  of  chronic  obstructive 
pulmonary disease, cardiac arrest, ischemic cerebral infarction, increased blood triglyc‐
erides,  deep‐vein  thrombosis,  acute  pancreatitis)  occurred  in  four  patients  in  the 
IONIS‐DGAT2Rx group, whereas no serious adverse events were reported in the placebo 
group [78]. 
The  innate  and  adaptive  immune  systems  are  implicated  in  the  pathogenesis  of 
NASH  [97].  In  this  regard,  based  on  evidence  from  animal  models,  the  C–C  motif 













neous  injections of simtuzumab  (a monoclonal antibody against LOXL‐2) or placebo  for 
240 weeks, Harrison et al. reported that simtuzumab was ineffective in decreasing hepatic 
collagen content and hepatic venous pressure gradient [82]. 
Caspases  are  intracellular  proteases  that  play  a  role  in  apoptotic  cell  death  by 
cleavage of cytoskeletal proteins [97,139]. Apoptosis is increased in NASH patients and 
serum  levels  of  cleaved  keratin‐18  is  closely  associated  with  liver  fibrosis  [97,139]. 
Emricasan is a pan‐caspase inhibitor that had previously been shown to decrease caspa‐
se‐3/7  activity  and  cleave  keratin‐18  and  serum ALT  levels  in NAFLD  patients  [97]. 

















A Bayesian network meta‐analysis  combining direct  and  indirect  treatment  com‐
parisons has recently evaluated the comparative effectiveness of various pharmacologi‐






The  intestinal microbiome has  a key  role  in  the development  and progression of 
NAFLD  [142]. At present, probiotics, prebiotics, and bovine colostrum containing anti‐
bodies  to endotoxin are under evaluation  for NASH  [142,143]. For  instance,  in a dou‐
ble‐blind phase 2 trial of 104 UK patients with NAFLD (mean age 51 years; 65% men; 37% 
with established T2DM) who were  randomly assigned  to receive synbiotic agents  (i.e., 
fructo‐oligosaccharides, 4 g twice per day, plus Bifidobacterium animalis subspecies lactis 
BB‐12)  or placebo  for  14 months,  Scorletti  et  al.  reported  that  the  administration  of  a 
synbiotic combination (probiotic plus prebiotic) altered the fecal microbiome but did not 
improve liver fat content (as measured by MRI) or indirect markers of liver fibrosis [144]. 
Main  agents  against NAFLD  and  their mechanisms  of  action  are  summarized  in 
Figure 2. 









































In  spite  of  many  advances  in  our  knowledge  regarding  the  epidemiology  and 
pathogenesis of NAFLD, at present the only available and effective treatment for NAFLD 
and its advanced forms is weight loss. In addition, most RCTs available so far (with the 




tients,  however,  some  glucose‐lowering  agents,  such  as  pioglitazone, GLP‐1RAs,  and 
SGLT‐2 inhibitors, may be useful for treating NAFLD. 
A current challenge in the field of NAFLD is the lack of reliable and non‐invasive 
endpoints  for NASH  [145]  for use  in  the  trials, although novel blood‐based diagnostic 
tests to non‐invasively rule in or rule out NASH risk are under way [114,146]. In addition, 
although  the resolution of NASH and/or  the  improvement of  fibrosis are currently ac‐
cepted endpoints, histologic assessment using  liver biopsy  is often suboptimal and al‐
ways  invasive  [145]. Importantly,  to date,  trials of drugs as monotherapy  for  the  treat‐
ment of NASH have reported response rates from 30% to 50% as compared with placebo 
or  reference  therapy  [145].  Considering  the multiple  pathways  implicated  in NASH 
pathogenesis, as well as the single response from single‐agent therapies, it is reasonable 
to assume that a combination of different therapies might be more appropriate to treat 
NASH  [145].  In  this  context,  theoretically,  the  combination of  two  (or more)  therapies 
might  enhance  the  response  rates,  as well as might  convert non‐responders or partial 
responders  to monotherapy  into  true  responders. To date,  there are ongoing  trials  re‐
garding  the  treatment  of NASH using multiple  agents  [145].  For  instance,  given  that 
GLP‐1 RAs are able to promote weight loss, the GLP‐1 RA semaglutide is being investi‐
gated in combination with the FXR agonist cilofexor, as well as in combination with the 
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Acetyl‐CoA  carboxylase  inhibitor  firsocostat,  in  a  phase  2  proof‐of‐concept  trial 
(NCT03987074) [145]. The FXR agonist tropifexor is also being investigated in combina‐
tion with  the SGLT‐1/2  inhibitor  licogliflozin  in NASH patients with varying stages of 
liver fibrosis (NCT04065841) [145]. The phase 2 TANDEM trial is being testing the com‐
bination  of  cenicriviroc with  2  doses  of  tropifexor  over  48 weeks  in NASH  patients 
(NCT03517540) [145]. 
Given  the heterogeneity of NASH patients,  it  is  also  fundamental  to  identify  ap‐





with  the most  important  effect on  the  resolution of NASH  in patients  receiving OCA 
[133,145]. Additional  studies are, however,  required  to  improve our understanding of 
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